En ligne sur 

www.larevuedupraticien.fr 


Monographie 



De la BPCO a l insuffisance 
respiratoire chronique 


L’evolution de la BPCO est 
marquee par un declin 
accelere de la fonction 
respiratoire, un risque 
d’exacerbations et un 
risque de handicap avec 
reduction de I’activite 
quotidienne, notamment lie 
a la dyspnee. L’evolution de 
la maladie peut aboutir a 
une insuffisance 
respiratoire chronique puis 
au deces. Les comorbidites 
associees sont frequentes 
et doivent etre recherchees 
car elles aggravent les 
symptomes et le pronostic. 


Ce qui est nouveau 


La BPCO est caracterisee par une obstruction des voies aeriennes, 
causee par I’association a divers degres de lesions bronchiolaires 
et alveolaires, une reponse inflammatoire pulmonaire anormale a 
des toxiques inhales et le developpement de comorbidites qui 
contribuent a la severite de la maladie. 

La BPCO est consideree comme une maladie generate a point de 
depart respiratoire. Le developpement de la maladie et des 
comorbidites est multifactoriel, lie au tabac, a la reduction de I’activite 
physique et a la persistance de I’inflammation et du stress oxydatif. 

La classification spirometrique de la BPCO en stades de severite 
est recommandee mais la severite de la maladie ne se resume 
pas a la valeur du VEMS. Parmi les facteurs pronostiques, le score 
composite BODE, qui integre I’indice de masse corporelle, la 
severite de I’obstruction evaluee par le VEMS, la dyspnee et la 
capacite d’exercice, est considere comme le meilleur facteur 
predictif de survie. 


L a bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) 
est une maladie respiratoire chronique dont la definition a 
ete revue recemment par la Societe de pneumologie de 
langue frangaise, a partir des recommandations emises par plu- 
sieurs societes savantes dont celles de \’ American Thoracic 
Society T 2 La BPCO est definie par une obstruction permanente 
et progressive des voies aeriennes. La cause la plus frequente 
est le tabac. Cette obstruction est causee par I’association, 
variable selon les patients, d’une diminution du calibre des bron- 
chioles du fait de modifications anatomiques (remodelage) et 
d’une destruction des alveoles pulmonaires (emphyseme). II s’y 
associe une reponse inflammatoire pulmonaire anormale a des 
toxiques inhales, domines par le tabac. D’autres polluants peu- 
vent etre en cause. 1 ’ 2 

Mecanismes physiopathologiques 

Au cours de la BPCO, I’obstruction bronchique et son corol- 
laire, la limitation des debits aeriens, sont associees a une 
atteinte des differentes structures constitutives de I’appareil res- 
piratoire depuis les branches, les bronchioles, jusqu’aux alveoles 
et aux vaisseaux pulmonaires. L’obstruction bronchique est liee 
essentiellement a I’atteinte bronchiolaire ( v , : page 784). 3 ’ 4 

Le tabac est responsable d ’environ 85 % des cas de BPCO. La 
pathogenie de la BPCO est encore mal connue mais correspond 
vraisemblablement a une interaction genes-environnement ou le 
tabac est un facteur de risque majeur mais n’est pas le seul en 
cause (v. page 769). 

Plusieurs mecanismes, mis en jeu par I’exposition a la fumee 
de tabac ou a d’autres toxiques inhales, concourent au develop- 
pement de la maladie. 4 L’inflammation est la principale caracte- 
ristique histologique de la BPCO. L’inhalation de tabac induit la 
production de chimiokines par I’epithelium bronchique et les 
macrophages alveolaires, a I’origine d’un afflux local de cellules 
inflammatoires, dans la paroi bronchique, les glandes bron- 
chiques et la lumiere bronchique. 5 La presence de cellules 
inflammatoires est plus marquee chez les patients fumeurs ayant 
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FIGURE 1 


Mecanismes de (’obstruction dans ia BPCO. 

Association dans les voies aeriennes de moins de 2 mm de diametre d’une 
augmentation des cellules mucosecretantes, d’un epaississement du muscle 
lisse bronchique, d’une fibrose de la paroi bronchique et d’une diminution des 
attaches alveolaires. D’apres la ref. 12. 


POUR LA PRATIQUE 

►► La BPCO peut etre prevenue et traitee, de meme que les 
atteintes extrarespiratoires qui contribuent singulierement a la 
severite de la maladie chez certains patients. 

►► Au cours de la BPCO, il existe une inflammation pulmonaire 
et systemique de bas grade qui pourrait etre le lien entre la 
BPCO et le developpement des comorbidites, notamment 
cardiovasculaires et musculaires. 

►► L’impact de la BPCO depend de la severite des symptomes, 
essentiellement la dyspnee liee a la distension thoracique et 
(’intolerance a I’effort, et des comorbidites. L’alteration de la 
fonction respiratoire, evaluee par le VEMS, n’est qu’un des 
elements depreciation de la severite de la BPCO. 

►► La dyspnee est liee essentiellement a la distension 
thoracique induite par I’obstruction bronchique et la fatigabilite 
musculaire, a I’origine d’un deconditionnement a I’effort. 

►► L’histoire naturelle de la BPCO est variable. II existe 
generalement une aggravation progressive, en particulier en 
cas de poursuite de I’exposition au tabac ou aux agents 
toxiques inhales, a I’origine d’une alteration des echanges 
gazeux avec, dans les formes severes, developpement d’une 
insuffisance respiratoire chronique. Les principales causes 
de deces sont I’insuffisance respiratoire, les comorbidites 
cardiovasculaires et les cancers bronchiques. 


une BPCO que chez les fumeurs sans BPCO . 2 ’ 5 L’importance de 
cet infiltrat inflammatoire est correlee a la severite de la BPCO . 3 
Les arterioles en regard des bronchioles sont aussi le siege d’un 
infiltrat inflammatoire a I’origine d’un remodelage vasculaire pul- 
monaire, avec une proliferation des cellules musculaires lisses et 
des depots d’elastine et de collagene dans I’intima d’arteres pul- 
monaires des patients ayant une BPCO moderee et meme chez 
des fumeurs sans BPCO, suggerant le developpement du remo- 
delage a un stade precoce de la maladie respiratoire . 6 Ces ano- 
malies peuvent alterer les echanges gazeux 7 et plus rarement 
induire une hypertension pulmonaire . 8 

Les radicaux oxygenes contenus dans la fumee de tabac indui- 
sent un stress oxydatif, qui favorise la liberation de cytokines pro- 
inflammatoires et provoque des dommages cellulaires, et une 
reduction de la sensibilite aux glucocorticoides. 

Le recrutement de cellules inflammatoires induit un desequili- 
bre de la balance proteases/antiproteases avec une augmenta- 
tion de la liberation d’enzymes elastolytiques (proteases) dans les 
voies aeriennes qui favorise la destruction des parois alveolaires 
a I’origine de I’emphyseme. La fumee de tabac augmente aussi 
I’apoptose et la senescence cellulaire. La persistance du recrute- 
ment de cellules inflammatoires et I’aggravation de I’emphyseme 
apres I’arret du tabac font evoquer d’autres mecanismes comme 
I’auto-immunite (la liberation de fragments d’elastine induirait une 
reponse immune anti-elastine) et une infection virale (augmenta- 
tion du nombre de cellules exprimant une proteine de I’adeno- 
virus dans I’ infiltrat inflammatoire ). 5 

L’ hypersecretion de mucus est un phenomene souvent bana- 
lise dont les consequences different selon la localisation des 
lesions. L’atteinte des voies aeriennes proximales, associee a la 
toux et I ’expectoration, caracterise la bronchite chronique et est 
independante de I’obstruction bronchique. Dans les voies 
aeriennes distales, il n’y a pas de lien entre la presence de bou- 
chons muqueux et une symptomatologie de bronchite chro- 
nique. La gravite de I’atteinte des voies aeriennes distales tient a 
la contribution des bouchons de mucus a I’obstruction bron- 
chique . 3 II existe une relation entre I’importance de I’obstruction 
induite par les bouchons muqueux et le pronostic des patients 
ayant une BPCO severe . 9 Les bouchons de mucus sont lies a 
une augmentation de la production de glycoproteines, les 
mucines, par I’epithelium bronchique sous I’influence de facteurs 
produits par la fumee de tabac ou I’elastase du polynucleaire 
neutrophile liberee au cours d’infections. Ces differents stimulus 
activent le recepteur d’un facteur de croissance, I 'Epidermal 
Growth Factor (EGF ). 4 Les antagonistes des recepteurs de I’EGF 
pourraient avoir un role therapeutique (investigations en cours). 
Le role des facteurs de croissance apparaTt egalement important 
dans la pathogenie de la fibrose peribronchiolaire, qui participe a 
la limitation des debits aeriens. 

A cote de ces mecanismes a I’origine de I’atteinte des voies 
aeriennes de la BPCO, il existe une atteinte systemique liee au 
moins en partie a I’ inflammation et au stress oxydatif dont diffe- 
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Classification de la BPCO et facteurs pronostiques 

Frangois Chabot, Emmanuel Gomez, Anne Guillaumot, Ari Chaouat 
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Classification de ia BPCO en stades de severite 

Stade 1 : leger 


VEMS ^ 80 % valeur predite 

Stade II : modern 

VEMS/CVF < 70 % 

50 % ^ VEMS < 80 % valeur predite 

Stade III : severe 

30 % ^ VEMS < 50 % valeur predite 

Stade IV : tres severe 


VEMS < 30 % valeur predite ou VEMS 
< 50 % valeur predite avec insuffisance 
respiratoire chronique grave 


Les valeurs sont obtenues apres administration de bronchodilatateurs. La valeur predite est definie par des 
abaques prenant en compte rage, le sexe, la taille et I’origine ethnique. 

BPCO: bronchopneumopathie chronique obstructive; CVF: capacite vitale forcee; VEMS: volume expire 
maximal a la 1 re seconde. 


L a classification de la bronchopneumopathie 
chronique obstructive (BPCO) repose sur les 
resultats du volume expire maximal a la 1 re 
seconde (VEMS) a la spirometrie. On distingue 4 
stades de severite croissante selon la valeur du 
VEMS obtenue apres administration de 
bronchodilatateurs (v. tableau). Cette classification, 
etablie par un groupe international d’experts 
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease [GOLD]), a ete retenue par de nombreuses 
societes savantes de pneumologie dont celles des 
Etats-Unis, d’Europe et de France. 13 
Cette classification operationnelle a des limites. 
L’obstruction bronchique est definie par une 
valeur fixe du rapport volume expire maximal a la 
1 re seconde/capacite vitale forcee (VEMS/CVF) 
post-bronchodilatateur (< 0,7). Le vieillissement 
pulmonaire affecte les volumes pulmonaires, et 
le seuil choisi (< 0,7) peut conduire a un defaut 
de diagnostic chez le sujet jeune (< 40 ans) et a 
un exces de diagnostic chez le sujet age 
(> 65 ans). Remplacer le seuil fixe de 0,7 par la 
limite inferieure du rapport VEMS/CVF, variable 
selon I’age et I’equation de reference utilisee, 
reduit le nombre d’erreurs diagnostiques. 4 Selon 
I’equation de reference utilisee, la limite 
inferieure de la normale definit un trouble 
ventilatoire obstructif par un rapport VEMS/CVF 
inferieur a 76 % chez un sujet de 20 ans et 
inferieur a 65 % chez un sujet de 80 ans. Dans 
ce dernier cas, un rapport VEMS/CVF egal a 65 % 
ne fait done pas conclure a une BPCO. 

La severite de la maladie ne se resume pas a la 
valeur du VEMS. II faut tenir compte egalement 
des symptomes et notamment de la dyspnee 


d’effort dont I’intensite, frequemment sous- 
estimee, est mal correlee avec les stades de 
severite de la classification spirometrique de la 
BPCO. Les symptomes cliniques et le handicap 
font partie des elements qui conditionnent le 
choix des investigations diagnostiques et des 
traitements. 

Les principales causes de mortalite chez les 
patients atteints de BPCO sont I’insuffisance 
respiratoire, les maladies cardiovasculaires et les 
cancers (en particulier le cancer bronchique) . 

De nombreux facteurs pronostiques de mortalite 
ont ete mis en evidence. * 1 Les facteurs de 
mauvais pronostic, dont le niveau de preuve est 
eleve, sont cliniques (severite de la dyspnee, 
frequence et severite des exacerbations, 
poursuite du tabagisme), fonctionnels (VEMS 
abaisse et mauvaises performances a I ’effort), 
certaines complications (hypertension pulmonaire 
et hypoxemie) et comorbidites comme la 
denutrition. 


Parmi tous les facteurs, I’association de 4 d’entre 
eux (indice de masse corporelle, obstruction, 
dyspnee, exercice) determine le score composite 
BODE, considere actuellement comme le meilleur 
facteur predictif de la survie.* 

La declaration de conflits d’interets des auteurs se 
trouvent dans I’article principal, page 786 
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rents marqueurs plasmatiques sont augmentes. Cette atteinte 
systemique pourrait etre le lien entre la severite de la BPCO et 
I’atteinte systemique, notamment cardiovasculaire et peut-etre 
egalement musculaire, osseuse et nutritionnelle. Ces differents 
aspects (v. page 796) influencent la symptomatologie clinique et 
I’histoire naturelle de la maladie. La BPCO apparart ainsi comme 
une maladie generate a point de depart respiratoire. 2 3 4 

Au cours des exacerbations, il existe une augmentation de I’in- 
flammation locale et systemique, une colonisation bacterienne 
bronchique et une hypersecretion muqueuse. 5 


Histoire naturelle 

Generalement, revolution se fait vers I’aggravation progres- 
sive, en particulier si I’exposition au tabac se poursuit. Lorsque 
I’obstruction bronchique devient importante, il apparaTt une 
hypoxemie chronique due a des inegalites des rapports ventila- 
tion/perfusion (V/Q) liees au maintien d’une bonne perfusion des 
zones mal ventilees en raison de I’obstruction bronchique. Dans 
ces territoires, il existe une baisse des rapports V/Q ou effet 
shunt, principale cause de I’hypoxemie. Dans les formes les plus 
severes, I’obstruction bronchique tres etendue conduit a une 
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Quels sont les mecanismes 
de I’obstruction dans la BPCO? 

Emmanuel Gomez, Anne Guillaumot, Ari Chaouat, Frangois Chabot 


L a limitation des debits expiratoires 
incompletement reversible caracterisee 
par une diminution persistante du rapport 
volume expire maximal a la 1 re 
seconde/capacite vitale forcee (V EMS/CVF) est 
une donnee fonctionnelle definissant 
I’obstruction bronchique dans la 
bronchopneumopathie chronique obstructive 
(BPCO). La preservation des debits inspiratoires, 
meme dans la BPCO severe, suggere que la 
reduction des debits expiratoires n’est pas 
seulement due a un retrecissement fixe des 
voies aeriennes mais aussi a une instability de 
celles-ci a I’expiration. Le debit aerien 
expiratoire est le resultat de I’equilibre entre la 
resistance des voies aeriennes et le recul 
elastique pulmonaire qui respectivement limite 
et augmente le debit. L’obstruction dans la 
BPCO resulte de deux mecanismes difficiles a 
individualiser en Clinique: I’augmentation des 
resistances des voies aeriennes et la perte du 
recul elastique pulmonaire (fig. A). 1 2 


Augmentation des resistances des voies 
aeriennes dans la BPCO 

Elle a pour site principal les petites voies 
aeriennes de conduction non cartilagineuses, 
d’un diametre interne inferieur a 2 mm, que 
composent les bronches et bronchioles de la 4 e a 
la 12 e generation. Tres precocement au cours de 
la maladie, ces zones sont le siege de 
modifications structurales touchant I’ensemble 
de la paroi, caracterisees par: 

- une metaplasie epitheliale marquee par une 
augmentation du nombre de cellules calciformes 
et une hypertrophie des glandes sous- 
muqueuses responsables d’une hypersecretion 
muqueuse formant des bouchons muqueux; 3 

- une inflammation predominant sous la 
membrane basale avec un infiltrat de monocytes, 
de macrophages et de lymphocytes, 
essentiellement CD8+; 4 

- une hypertrophie des cellules musculaires 
lisses; 

- une fibrose peribronchiolaire secondaire au 


processus repete agression-reparation en 
reponse a des agents nocifs; cette fibrose 
pourrait contribuer a I’irreversibilite de 
I’obstruction dans la BPCO. 5 
L’ensemble de ces lesions conduit a un 
remodelage des voies aeriennes caracterise par 
un epaississement de la paroi et la reduction de 
la lumiere bronchiolaire. 3 5 Le remodelage 
augmente les resistances des voies aeriennes et 
s’aggrave avec la progression de la BPCO. 

Perte du recul elastique pulmonaire 

Le recul elastique est I’element essentiel dans 
I’expulsion de I’air hors des poumons. Sa perte 
est une caracteristique de I’emphyseme 
pulmonaire et une des composantes de 
I’obstruction dans la BPCO (fig. B). Elle resulte de 
I’elargissement des espaces aeriens distaux en 
rapport avec la destruction progressive des 
parois alveolaires a proximite des bronchioles 
distales. 2 6 Bien que non totalement elucides, les 
mecanismes de destruction du tissu elastique 
pulmonaire reposent sur I’hypothese d’un 
desequilibre de la balance proteases/anti proteases 
et oxydants/antioxydants. L’inflammation des 
parois bronchiolaires contribuerait a la 
destruction des attaches bronchiolo-alveolaires. 
La perte des attaches bronchiolo-alveolaires est 
significativement correlee a I’etendue de 



de patients 625 611 574 521 454 322 273 159 80 


FIGURE 2 


Survie de patients souffrant de BPCO en fonction du quartile de 
I’index BODE. Quartile 1 : entre 0 et 2; quartile 2: entre 3 et 4; quartile 3: 
entre 5 et 6 ; quartile 4 : entre 7 et 10. D’apres la ref. 13. 


m extension des zones a faible rapport V/Q. La diminution de la 
ventilation alveolaire ne permet plus I’elimination du C0 2 . C’est le 
stade de I’hypoventilation alveolaire, caracterisee par une aug- 
mentation de la pression partielle arterielle en C0 2 (PaC0 2 ). L’ ag- 
gravation progressive du trouble ventilatoire obstructif est asso- 
ciee au developpement d’une insuffisance respiratoire chronique 
definie par une valeur de pression partielle arterielle en 0 2 (Pa0 2 ) 
inferieure a 70 mmHg, a 2 reprises au moins a 1 5 jours d’inter- 
valle, a distance de toute exacerbation. 1 

Ces deficiences sont a I’origine d’incapacites et de handicaps. 
Les deficiences (ou dysfonctionnements) en cause associent de 
maniere variable I’obstruction bronchique et sa principale conse- 
quence, la distension thoracique, les alterations des echanges 
gazeux et a un stade evolue, I’hypertension pulmonaire et la 
denutrition. Ces deficiences sont a I’origine d’incapacites, domi- 
nees par la dyspnee et Intolerance a I’exercice, a la fatigue et a la 
depression. Ces incapacites conduisent a des handicaps avec le 
developpement d’une sedentarite, la reduction des activites phy- 
siques recreatives puis domestiques et, enfin, a un isolement 
psychosocial et a la dependance. 



LA REVUE DU PRATICIEN VOL 61 

Juin 2011 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





I’emphyseme, a la perte du recul elastique et a la 
severite du trouble ventilatoire obstructs evaluee 
par le VEMS. 2 6 

Les mecanismes physiopathologiques a I’origine 
de I’obstruction bronchique ne sont pas 
totalement determines. Leur importance 
respective, variable d’un patient a I’autre, rend 
compte des differences phenotypiques observees 
dans la BPCO (v. article). • 


La declaration de conflits d’interets des auteurs se 
trouvent dans Particle principal, page 786 
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FIGURE 


Mecanismes de la limitation des debits aeriens dans la BPCO. BPCO: bronchopneumopathie 
chronique obstructive ; PI : pression de recul elastique ; V’ : debit expiratoire. D’apres les ref. 5 et 6. 

A) Dans les petites voies aeriennes des patients atteints de BPCO, en comparaison avec des sujets sains, il 
existe une limitation des debits due a I’association d’une perte des attaches alveolaires a I’origine de la 
perte de recul elastique, un infiltrat inflammatoire des voies aeriennes et une obtruction de la lumiere des 
voies aeriennes par des bouchons de mucus. D’apres la ref. 5. 

B) Representation schematique d’une unite alveolaire chez le sujet sain f| et chez le sujet ayant une BPCO 
0. Au cours de la BPCO, la limitation des debits liee a I’augmentation de la resistance des voies aeriennes 
est representee par le retrecissement et I’epaississement de la voie aerienne; la diminution de la force de 
recul elastique est representee par la diminution de force des ressorts qui correspondent aux attaches 
alveolaires, partiellement rompues dans la BPCO. 


Les exacerbations emaillent revolution de la BPCO avec une 
cadence annuelle variable, en moyenne de une a 3. La frequence 
augmente avec la severite de la BPCO, evaluee par le stade 
GOLD et I’index BODE (v. page 799). Les exacerbations ont un 
impact negatif sur la qualite de vie, le declin de la fonction respira- 
toire, la morbidity et la mortalite. 10 

Parmi les patients atteints de BPCO, il existe un large spectre de 
tableaux cliniques qui a conduit recemment a proposer de carac- 
teriser les patients par des phenotypes, etablis a partir de plusieurs 
variables dont I’age, le tabagisme cumule, I’indice de masse cor- 
porelle (IMC), le volume expire maximal a la 1 re seconde (VEMS), la 
dyspnee et la frequence des exacerbations. A VEMS comparable, 
des patients ayant des phenotypes differents ont des symptomes, 
des comorbidites et une mortalite predite differente. 11 Les facteurs 
pronostiques sont nombreux (v. encadre page 783). Le plus utilise 
actuellement est I’index BODE (Body-mass index, airflow Obs- 
truction, Dyspnea, and Exercise capacity) ; il prend en compte 
I’lMC, la severite de I’obstruction mesuree par le VEMS, I’intensite 
de la dyspnee evaluee par une echelle modifiee du Medical 
Research Council (MMRC) et la distance parcourue lors du test de 


marche de 6 minutes {v. tableau). Cet index predit mieux la morta- 
lite que chacune de ses composantes prise isolement. 

Les principales causes de mortalite sont liees a I’insuffisance res- 
piratoire et aux comorbidites dominees par les affections cardio- 
vasculaires et les cancers. La mortalite par pathologie cardiovascu- 
laire est responsable de 20 a 40 % des deces, a tous les stades de 
severite de I’obstruction bronchique. La mortalite d’origine respira- 
toire augmente avec la severite de I’obstruction bronchique et peut 
atteindre jusqu’a 50 % chez les patients ayant un VEMS inferieur a 
50 % de la valeur predite. Les cancers, en particulier le cancer 
bronchique, sont responsables de plus de 40 % des deces chez 
des patients ayant une BPCO GOLD I et de 1 0 a 20 % des deces 
chez les patients ayant une atteinte respiratoire plus severe. 1 ’ 2 

Le sevrage du tabac est la seule intervention susceptible 
d’ameliorer partiellement la fonction respiratoire et de limiter son 
declin. Cependant, une fois la BPCO et les comorbidites instal- 
lees, elles ne guerissent pas et leur traitement est necessaire a 
long terme. Le traitement de la BPCO peut ameliorer les symp- 
tomes, la qualite de vie, diminuer le risque d’exacerbation et 
peut-etre la mortalite. 2 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 61 

Juin 2011 


785 





Monographie 


BRONCHOPNEUMOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE DE LA BPCO A L’lRC 


Conclusion 

La BPCO est consideree comme une maladie generate a point 
de depart pulmonaire, initiee par I’inflammation et le stress oxy- 
datif. II est difficile de distinguer cependant ce qui revient a la per- 
sistance de ces phenomenes, notamment sur I’appareil cardio- 
vasculaire et les muscles, de ce qui revient aux effets deleteres 
du tabac, et de la baisse de I’activite physique dans la genese 
des comorbidites. Le developpement de la comprehension des 
mecanisrmes physiopathologiques a I’origine de I’obstruction 
bronchique et de ses consequences, en particulier la distension 
thoracique et les comorbidites, conditionne les cibles therapeu- 
tiques et done la mise au point de traitements efficaces.* 


Calcul du score BODE 



1 


B 

IMC (kg/m 1 2 3 4 5 ) 

< 21 

^21 


O 

VEMS (% de la valeur predite) 

^65 

51 -64 36-50 

^35 
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CD 
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BODE : Body-mass index, airflow Obstruction, Dyspnea, and Exercise capacity; 
IMC : indice de masse corporelle ; VEMS : volume expire maximal a la 1 re seconde. 
MMRC : echelle modifiee du Medical Research Council incluant 5 stades : 
stade 0 : dyspnee pour des efforts soutenus (2 etages) ; stade 1 : dyspnee 
lors de la marche rapide ou en pente ; stade 2 : dyspnee a la marche sur 
terrain plat en suivant quelqu’un de son age ; stade 3 : dyspnee obligeant a 
s'arreter pour reprendre son souffle apres quelques minutes ou 100 m sur 
terrain plat ; stade 4 : dyspnee au moindre effort. 


summary From COPD to chronic respiratory failure 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by chronic airflow obstruction, 
leading to an airflow limitation that is not fully reversible, with extrapulmonary effects or 
comorbidities that may contribute to the severity of the disease. The most important cause is 
tobacco smoking that is associated with an abnormal inflammatory pulmonary and systemic 
response. Chronic airflow obstruction is defined by postbronchodilator FEV1/FVC ratio < 0.7. A 
spirometric classification of the COPD severity is recommended into four stages. COPD has a 
variable natural history. Usually, COPD is a progressive disease with an increase in airways 
obstruction. Airflow limitation leads to hyperinflation, the most important cause of dyspnea in 
COPD patients. Assessment of the prognosis is based on the severity of the spirometric 
abnormality (FEV1) and includes other factors such as body mass index (BMI), dyspnea and 
exercise impairment. The underlying disease process in COPD leads to gas exchange 
abnormalities, chronic respiratory insufficiency and pulmonary hypertension. The more frequent 
causes of death are respiratory insufficiency, cardiovascular comorbidities and lung cancer. 

resume De la BPCO a I’insuffisance respiratoire chronique 

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est definie par une obstruction des 
voies aeriennes a I’origine d’une limitation des debits aeriens incompletement reversible. La 
principale cause est le tabac, responsable d’une reponse inflammatoire pulmonaire anormale. 
II s’y associe des atteintes extrapulmonaires ou comorbidites qui contribuent a la severite du 
retentissement de la maladie. L’obstruction bronchique est definie par une valeur fixe du rapport 
VEMS/CVF apres bronchodilatateur (< 0,7). La classification de la BPCO repose sur les resultats 
du VEMS a la spirometrie. On distingue 4 stades de severite croissante selon la valeur du VEMS 
obtenue apres administration de bronchodilatateurs. L’histoire naturelle de la BPCO est variable 
selon les patients avec generalement une aggravation progressive de I’obstruction des voies 
aeriennes. La limitation des debits aeriens favorise le developpement d’une distension 
thoracique, principale cause de la dyspnee. Le pronostic depend non seulement du VEMS mais 
aussi d’autres facteurs dont I’indice de masse corporelle, la dyspnee et I’intolerance a I’effort. 
Dans les formes severes, revolution se fait vers une alteration des echanges gazeux, une 
insuffisance respiratoire et le developpement d’une hypertension pulmonaire. Les principales 
causes de deces sont I’insuffisance respiratoire, les comorbidites, dominees par les causes 
cardiovasculaires et les cancers, notamment bronchiques. 
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Quels sont les mecanismes 
de I’essoufflement dans la BPCO? 

Anne Guillaumot, Emmanuel Gomez, Ari Chaouat, Frangois Chabot 


L a dyspnee est la perception desagreable 
de r effort necessaire pour respirer. Dans 
la bronchopneumopathie chronique 
obstructive (BPCO), la dyspnee est due 
essentiellement a la distension thoracique, 
secondaire a I’obstruction bronchique. * 1 
[.’obstruction bronchique provoque une 
limitation des debits expiratoires bronchiques, 
qui empeche I’expiration complete du volume 
courant. A chaque cycle respiratoire, la 
retention aerique distend un peu plus les 
poumons et la cage thoracique, et entraine 
un abaissement du diaphragme. L’expiration 
incomplete ne permet pas le retour de la 
pression intrathoracique au niveau de la 
pression atmospherique, et genere une 
pression positive en fin d’expiration. A 
[’inspiration suivante, le travail respiratoire, 
produit principalement par la contraction du 
diaphragme, augmente pour negativer la 
pression intrathoracique et permettre I’entree 
d’air dans la cage thoracique. ^ 2 3 4 En cas de 
distension thoracique, I’aplatissement des 
coupoles diaphragmatiques diminue 
I’efficacite de la contraction du diaphragme, 
qui ne genere plus un debit inspiratoire 
suffisant. Des mecanismes compensatoires 
sont mis en jeu pour augmenter I’effort 
musculaire inspiratoire (recrutement de 
muscles inspiratoires accessoires) et limiter 
la distension thoracique (bradypnee et 
respiration a levres pincees). 12 
A I’effort, I’hyperventilation revele les limites 
de ces capacites adaptatives. L’augmentation 
de la frequence respiratoire raccourcit le 
temps expiratoire: la retention aerique, et 


done la distension thoracique, s’aggravent. La 
dyspnee apparaTt quand I’augmentation de la 
charge inspiratoire est insuffisante pour faire 
face aux contraintes mecaniques de la 
distension thoracique. II s’agit du concept de 
dissociation neuromecanique. 1 
L’adaptation comportementale au long cours 
vise I’evitement des efforts rendus penibles 
par la dyspnee. La baisse progressive de 
I’activite physique entraine un 
deconditionnement musculaire caracterise par 
une diminution de la masse et de la force 
musculaires. 3 5 Cette atteinte fonctionnelle 
s’ajoute aux consequences metaboliques de 
I’inflammation, de I’hypoxemie et de la 
denutrition observees au cours de la BPCO, 
a I’origine d’une alteration musculaire qui 
majore progressivement I’incapacite a I’effort 
et la dyspnee. Cette alteration des muscles 
squelettiques associe une atrophie, une 
faiblesse et une fatigabilite musculaires avec 
une modification de la repartition des types de 
fibres musculaires et des anomalies 
metaboliques caracterisees par une 
diminution de la capacite aerobie. 5 
D’autres mecanismes (decrits dans cette 
monographie) participent a la dyspnee au fur 
et a mesure de revolution de la BPCO vers 
I’insuffisance respiratoire: 14 

- I’hypoxemie, consequence de rapports 
ventilation/perfusion abaisses dans les 
territoires sieges de I’obstruction bronchique 
sans modification de la perfusion pulmonaire 
en regard de ces zones mal ventilees a 
I’origine d’un « effet shunt »; 

- I’hypertension pulmonaire dont I’une des 


principales causes est I’hypoxie alveolaire 
chronique; le remodelage vasculaire 
pulmonaire est egalement favorise par le 
tabac et la BPCO; I’hypertension pulmonaire 
au cours de la BPCO est generalement 
moderee, exceptionnellement severe, decrite 
alors comme disproportionnee (v. page 788); 

- des mecanismes propres aux comorbidites 
frequemment associees: cardiovasculaires 
(insuffisance coronarienne, insuffisance 
cardiaque et arteriopathie obliterate des 
membres inferieurs), anemie, depression. 

La dyspnee, due a la distension thoracique, 
est la principale cause de I’intolerance a 
I’effort, aggravee par ^alteration de la fonction 
musculaire au cours de la BPCO. Elle signe le 
tournant evolutif d’une maladie d’abord limitee 
a une defaillance respiratoire isolee, vers 
I’incapacite fonctionnelle et constitue un 
marqueur du handicap respiratoire. 

La declaration de conflits d’interets des auteurs se 
trouvent dans I’article principal, page 786 
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Hypertension pulmonaire disproportionnee 


de la BPCO 


Ari Chaouat, Emmanuel Gomez, Anne Guillaumot, Frangois Chabot 


U ne augmentation anormale de la pression 
arterielle pulmonaire dans la 
bronchopneumopathie chronique obstructive 
(BPCO) est appelee « hypertension pulmonaire ». 
Cet etat hemodynamique, partage par de 
nombreuses affections, est defini par une pression 
arterielle pulmonaire moyenne superieure ou 
egale a 25 mmHg. Le terme « hypertension 
arterielle pulmonaire », selon les dernieres 
recommandations, * 1 correspond a une situation 
Clinique bien definie dont un des exemples 
caracterises est I’hypertension arterielle 
pulmonaire idiopathique (anterieurement appelee 
primitive). 

L’hypertension pulmonaire est une complication 
frequente de la BPCO a un stade evolue. On 
estime que 30 a 50 % des patients traites par 
oxygenotherapie pour une BPCO ont une 
hypertension pulmonaire. Le plus souvent, cette 
hypertension pulmonaire est legere a moderee, 
c’est-a-dire que le niveau de pression arterielle 
pulmonaire moyenne n’excede pas 35 mmHg (soit 
inferieur generalement a 55 mmHg de pression 
arterielle pulmonaire systolique) et qu’il n’existe 
pas de signes de defaillance cardiaque droite. 2 3 4 5 
Plusieurs travaux recents ont permis d’identifier 
un sous-groupe de patients ayant une 
hypertension pulmonaire severe (pression 
arterielle pulmonaire moyenne > 35 mmHg) avec 
parfois des signes de gravite hemodynamique. 3 5 
II taut, dans ce cas, exclure d’abord une autre 
affection associee a la BPCO, qui pourrait 
expliquer la severite de I’hypertension pulmonaire. 
Cela est important d’un point de vue pratique, car 
il peut s’agir d’une cardiopathie gauche ou d’un 
syndrome d’apnees et d’hypopnees obstructives 
du sommeil. En effet, une cardiopathie gauche est 
susceptible d’augmenter la pression arterielle 
pulmonaire d’occlusion et le syndrome d’apnees 
et hypopnees du sommeil, par le biais de la 
severite de I’hypoxie alveolaire nocturne, peut 
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FIGURE 


Radiographie du thorax d’un patient 
ayant une BPCO et une hypertension pulmonaire 
disproportionnee. Pression arterielle pulmonaire 
moyenne = 46 mmHg, pression arterielle 
pulmonaire d’occlusion = 6 mmHg, index cardiaque 
= 3,2 l/min/m 2 . II faut noter la cardiomegalie et 
I’hypertrophie des arteres pulmonaires proximales. 
BPCO: bronchopneumopathie chronique 
obstructive. 


aggraver la vasoconstriction pulmonaire 
hypoxique. Dans ces deux situations, le traitement 
de la condition associee peut avoir un impact 
positif sur I’hypertension pulmonaire et surtout sur 
I’etat Clinique du patient. 

Chez moins de 5 % des patients ayant une BPCO 
et un volume expire maximal a la 1 re seconde 
(VEMS) inferieur a 50 % de la valeur predite, il 
existe une hypertension pulmonaire severe, sans 
autre cause que la BPCO pour expliquer les 
anomalies hemodynamiques. Dans deux etudes 
independantes, il a ete observe que ces patients 
avaient une atteinte ventilatoire moderee, 
contrastant avec la severite de I’hypertension 
pulmonaire, ce qui a justifie I’emploi du terme 
« hypertension pulmonaire disproportionnee ». Ces 
patients ont, de plus, une hypoxemie severe, une 
pression partielle du C0 2 dans le sang arteriel le 
plus souvent abaissee, et une capacite de 
transfert du monoxyde de carbone tres diminuee. 
L’impact de I’hypertension pulmonaire 
disproportionnee sur les capacites d’exercice et le 
pronostic vital semble important. Un exemple de 
cliche du thorax d’un patient ayant une 
hypertension pulmonaire disproportionnee 
apparaTt dans la figure ci-dessus. 


Les lesions pulmonaires dans la BPCO touchent 
les voies aeriennes (lesions de bronchite 
chronique anatomique), le parenchyme pulmonaire 
(emphyseme) et les arteres pulmonaires de petit 
calibre (hypertension pulmonaire). Les anomalies 
entre les bronches, les vaisseaux et les alveoles 
ne sont pas homogenes. De meme qu’il existe des 
patients ayant des lesions d’emphyseme 
predominates, les travaux precedemment cites 
montrent qu’il peut exister, dans la BPCO, une 
atteinte vasculaire predominate. 

D’un point de vue pratique, il faut evoquer 
I’existence d’une hypertension pulmonaire 
disproportionnee dans la BPCO devant une 
discordance entre une dyspnee d’effort importante 
avec des capacites d’exercice tres limitees et une 
hypoxemie severe d’une part, et un VEMS 
moderement abaisse (superieur ou egal a 40 ou 
50 % de la valeur predite) d’autre part. Lorsque 
I’on evoque ce diagnostic, I’orientation du patient 
vers un cardiologue et un pneumologue est 
souhaitable afin de rechercher une affection 
cardiaque ou respiratoire associee a la BPCO ou, 
si la BPCO est isolee, afin de confirmer le 
diagnostic d’hypertension pulmonaire 
disproportionnee. • 
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